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INTRODUÇÃO: As deficiências vitamínicas são comuns em doentes com infeção por 
vírus da imunodeficiência humana, podendo resultar da ativação crónica do sistema 
imunitário pelo vírus ou mesmo da terapia antirretroviral. As deficiências vitamínicas 
parecem estar associadas a maior progressão da doença, maior mortalidade e maior 
taxa de transmissão vertical. 
OBJETIVOS: Pretende-se com o presente trabalho, realizar uma revisão da literatura 
atual sobre o papel da suplementação vitamínica em doentes com infeção por vírus da 
imunodeficiência humana, bem como discutir as várias perspetivas sobre este tema, 
avaliando o seu impacto na qualidade de vida e prognóstico dos doentes. 
DESENVOLVIMENTO: A vitamina A tem um papel importante na função imunitária e a 
sua suplementação tem sido sugerida como potencial intervenção para reduzir o risco 
de transmissão vertical e a mortalidade infantil. A vitamina D desempenha um papel na 
homeostasia óssea e na imunidade inata e adquirida. O seu défice tem sido associado 
a maior progressão da doença, osteoporose, doença cardiovascular, resistência à 
insulina, diabetes, maior risco de infeções e transmissão vertical. A suplementação 
parece ter efeitos benéficos estando recomendada em doentes com risco de 
osteoporose. Em doentes em uso de terapia antirretroviral, especialmente com 
efavirenz, as doses de suplementação devem ser mais elevadas. As vitaminas C e E 
são antioxidantes e a sua suplementação pode melhorar a progressão da doença. A 
vitamina E parece ainda ser útil como adjuvante na terapia antirretroviral. O complexo 
da vitamina B tem sido pouco estudado, mas a suplementação de vitamina B9 pode 
melhorar a disfunção endotelial, diminuindo o risco cardiovascular.    
CONCLUSÃO: Apesar da prevalência de défices vitamínicos nesta população de 
doentes, mais estudos são necessários para comprovar o benefício da suplementação 
vitamínica.  
 
Palavras-chaves: “vírus da imunodeficiência humana”, “défices vitamínicos”, 





INTRODUCTION: Vitamins deficiencies are common in patients with human 
immunodeficiency virus, and it can result from chronic activation of immune system by 
the virus or from the antiretroviral therapy. The vitamin deficiencies seem to be 
associated with higher progression of the disease, higher mortality, and vertical 
transmission. 
OBJECTIVES: It is intended with this work to conduct a review of the current literature 
on the role of vitamin supplementation in people with human immunodeficiency virus, 
and discuss the different perspectives about this issue, evaluating the impact in quality 
of life and prognosis. 
DEVELOPMENT: Vitamin A has a important role in immune function and its 
supplementation has been suggested has a potential intervention to reduce de risk of 
vertical transmission and child mortality. Vitamin D has a role in calcium homeostasis 
and immune and acquired immunity. Its deficiency has been associated with higher 
disease progression, osteoporosis, cardiovascular disease, diabetes, higher risk of 
infection, and vertical transmission. Supplementation seems beneficial and it’s 
recommended in patients with higher risk of osteoporosis. For patients using 
antiretroviral therapy especially efavirenz the doses of vitamin D should be higher. 
Vitamins C and E are antioxidants and its supplementation can improve disease 
progression. Vitamin E seems useful as co adjuvant on antiretroviral therapy. The 
vitamin B complex is less studied, but supplementation of vitamin B9 can improve 
endothelial dysfunction, reducing cardiovascular risk. 
CONCLUSION: Despite the prevalence of vitamin deficiencies in this population, more 
studies are required to prove the beneficial effect of vitamin supplementation.  
KEY-WORDS: “human immunodeficiency virus”, “vitamin deficiencies”, “vitamin 
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cIMT – espessura da intima média da carótida 
CAC – calcificação artéria carótida 
HAART – terapia antirretroviral altamente ativa 
HCV – vírus da hepatite C 
HIV - vírus da imunodeficiência humana 
IFN - interferão 
IL – interleucina  
IP – inibidor da protease 
MCP – proteína quimiotática de monócitos 
NNTRI – inibidor da transcriptase reversa não-análogo dos nucleosídeos 
NRTI – inibidor da transcriptase reversa análogo dos nucleosídeos 
NK – células Natural Killers 
PCR – reação em cadeia da polimerase 
PTH - hormona paratiroideia 
SIDA - síndrome da imunodeficiência adquirida 
TNF – fator de necrose tumoral 
UI – unidade internacional 
VDR – recetores da vitamina D 
25(OH)D – 25-colecalciferol  







A infeção por HIV é uma pandemia mundial com casos relatados em 
praticamente todos os países. Segundo estimativa da OMS, em 2013, 35 milhões de 
indivíduos viviam com a infeção do vírus HIV em todo mundo. Na Europa, a 
prevalência em 2013 era de 2,1 milhões(1).  
A síndrome da imunodeficiência adquirida, causada pelo HIV, é caraterizada 
por uma imunodeficiência profunda, que resulta da diminuição progressiva da 
subpopulação de linfócitos T CD4+, devido à infeção e destruição direta destas células 
pelo vírus. Vários mecanismos estão envolvidos neste processo, incluindo a ativação 
crónica do sistema imunitário, que provoca disfunção da homeostasia das células T e 
induz stress oxidativo, com depleção das concentrações dos antioxidantes 
citoplasmáticos.(2) O stress oxidativo pode agravar a função imunitária, provocar uma 
maior progressão da doença e aumentar as necessidades diárias de antioxidantes.(3) 
As vitaminas são compostos orgânicos essenciais ao normal metabolismo do 
ser humano. Uma vez que as vitaminas (com exceção da vitamina D) não podem ser 
sintetizadas, estas necessitam de ser ingeridas na dieta para prevenir distúrbios 
metabólicos.(4)  
As deficiências vitamínicas têm sido associadas a doenças crónicas, como a 
aterosclerose, cancro e mais recentemente ao HIV. No entanto, ainda não está 
estabelecido o papel da suplementação na prevenção destas doenças nem a dose 
recomendada.(4) Para além dos potenciais benefícios da suplementação vitamínica, 
outra preocupação é a toxicidade associada.  
As deficiências vitamínicas são comuns em indivíduos com HIV, podendo 
ocorrer em qualquer fase da doença, devido a uma má-absorção, à alteração do 
metabolismo, a infeções intestinais e à alteração da barreira intestinal.(5) Existe uma 
associação entre o défice vitamínico nos indivíduos com HIV e o défice imunitário, uma 
mais rápida progressão da doença, uma maior mortalidade e uma maior taxa de 
transmissão vertical.  
O uso da terapia antirretroviral combinada tem diminuído drasticamente a 
morbilidade e a mortalidade associada ao HIV. No entanto, a sua utilização também 
tem sido associada aos défices vitamínicos existentes nestes doentes. Para além 
disso, o elevado custo dos fármacos antirretrovirais não permite o acesso dos mesmos 
a doentes de países desfavorecidos(6). Assim sendo, a suplementação vitamínica nos 
doentes HIV tem sido proposta como adjuvante da terapia antirretroviral ou como uma 





A presente revisão pretende reunir as evidências mais recentes sobre a 
suplementação vitamínica bem como discutir as várias perspetivas sobre este tema, 
avaliando o seu impacto na qualidade de vida e prognóstico dos doentes com infeção 
VIH/SIDA. 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
O material bibliográfico utilizado para a realização desta revisão foi obtido 
através de uma pesquisa efetuada em bases de dados eletrónicas, nomeadamente o 
PUBMED e o UpToDate. As palavras-chaves utilizadas foram “suplementação 
vitamínica” e “HIV”. Os 92 artigos selecionados incluem todos os estudos clínicos 
sobre suplementação vitamínica nos doentes com HIV publicados nos últimos 10 
anos. 
Durante a elaboração do trabalho foram encontradas lacunas no que diz 
respeito à suplementação de algumas vitaminas no doente HIV, pelo que se fez uma 
pesquisa mais alargada. Os estudos referentes a suplementação multivitamínica e os 







A vitamina A é importante em todos os níveis do sistema imunitário, incluindo 
manutenção da integridade da barreira epitelial, respostas de fase aguda às infeções, 
função e diferenciação dos monócitos, citotoxidade das células NK e contagem total 
de células CD4+.(7) 
 
Epidemiologia 
O défice de vitamina A é comum em doentes com HIV e os níveis de séricos da 
vitamina A parecem diminuir com a progressão da doença. (8) O défice de vitamina A 
continua a ser um problema de saúde pública entre as mulheres, afetando cerca de 7 
milhões de gestantes em todo o mundo, com maior intensidade nas regiões da África e 
Sudeste da Ásia.(9)  
Tanto a infeção por HIV quanto a gestação são considerados como fatores de 
risco para deficiência de vitamina A.(10) 
Durante a gestação, a vitamina A desempenha um papel importante para a 
divisão celular, crescimento dos órgãos e esqueleto do feto, manutenção do sistema 
imunitário para a prevenção e combate às infeções e desenvolvimento da visão 
fetal.(11) O défice de vitamina A durante a gestação pode afetar o desenvolvimento 
fetal e o risco de morbilidade e mortalidade materna.(12) 
 
Transmissão vertical 
Estima-se que mais de 1000 casos de transmissão vertical de HIV ocorram 
todos os dias, tornando esta a principal forma de infeção HIV em crianças.(13) A 
transmissão vertical pode ocorrer durante a gestação, parto ou durante a 
amamentação.(14) O estadio da infeção materna de HIV e o parto vaginal podem 
aumentar o risco de transmissão. A condição nutricional e a deficiência de vitamina A 
também têm sido associadas ao aumento do risco de transmissão vertical.(13) 
Estudos observacionais realizados em grávidas com HIV, mostraram uma 
associação entre o défice de vitamina A nas gestantes e um aumento significativo da 
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transmissão vertical de HIV, maior mortalidade infantil, assim como uma maior carga 
viral no leite materno.(10) 
  
Suplementação de vitamina A 
Nos países desenvolvidos, as estratégias atuais para reduzir a transmissão 
vertical de HIV incluem a HAART, cesariana e uso de alimentação infantil mais 
adequada.(15) No entanto, em países subdesenvolvidos, estas estratégias nem 
sempre são viáveis, tendo em conta os custos associados. Como a vitamina A tem um 
papel importante na função imunitária (16), a suplementação de vitamina A foi 
sugerida como sendo uma potencial intervenção de baixo custo para reduzir o risco de 
transmissão vertical de HIV. 
A evidência dos benefícios da suplementação da vitamina A em mulheres 
gestantes HIV-positivas para evitar a transmissão vertical em estudos observacionais 
tem-se mostrado duvidosa.(13)   
Humphrey et al.(17) demonstraram que a suplementação de vitamina A na 
gestante e no recém-nascido não afetava significativamente a transmissão materno-
fetal através da amamentação. 
A suplementação vitamínica com vitamina A e β-caroteno durante a gravidez e 
continuada na amamentação pode aumentar o risco de transmissão vertical (18), não 
podendo, por isso, ser recomendada de forma segura(19). No entanto, se a 
suplementação for apenas usada no período pré-natal ou em dose única durante o 
parto não aumenta a transmissão vertical (20).  
Villamor et al.(19) observaram que a suplementação diária com vitamina A e β-
caroteno em mulheres com HIV que não estavam em uso de HAART durante a 
gravidez e amamentação aumentava a carga viral do HIV, 6 semanas após o parto. 
Uma vez que a excreção do HIV no leite materno é um dos principais fatores de risco 
para a transmissão materno-fetal (14), estes resultados fornecem uma explicação para 
os efeitos adversos da suplementação com vitamina A na transmissão materno-fetal 
através da amamentação.(18) O mecanismo específico permanece desconhecido. 
MacDonal et al.(21) postularam que a vitamina A favorece a diferenciação das células 
mieloides e linfoides, o que leva ao aumento da expressão do recetor CCR5, um dos 
correcetores membranares que permitem a entrada do HIV nas células. 
Foi realizada uma revisão sistemática, segundo a metodologia de Cochrane, 
para avaliar os efeitos e a segurança de suplementos de vitamina A no risco de 
transmissão vertical de HIV. (13) Essa revisão também avaliou o efeito da 
suplementação de vitamina A em mulheres HIV-positivas na mortalidade e morbilidade 
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materna e infantil. Uma metanálise indicou que a suplementação de vitamina A em 
gestantes HIV-positivas não tem efeitos significativos sobre a transmissão vertical. 
Todavia, houve um estudo que mostrou um aumento significativo na transmissão 
vertical. Não houve evidências de que a suplementação de vitamina A em gestantes 
HIV-positivas tenha efeito sobre a mortalidade materna ou infantil até aos 24 meses de 
vida. Nenhum dos estudos forneceu informações sobre os potenciais efeitos adversos 
da suplementação de vitamina A na gestação.(13) Com base nesta revisão, a OMS 
não recomenda a suplementação de vitamina A para gestantes HIV-positivas como 
intervenção de saúde pública para reduzir o risco de transmissão vertical.(22) 
 
Vitamina D 
A vitamina D é conhecida pelo seu papel na regulação da homeostasia do 
cálcio e do fosfato, mas também desempenha um papel importante no sistema 
imunitário, incluindo a imunidade inata, imunidade adquirida e os níveis de citoquinas 
inflamatórias (23). O metabolito ativo da vitamina D (1,25(OH)2 D) liga-se aos VDR nas 
células e entra para o núcleo, regulando a transcrição de centenas de genes (24). Na 
imunidade inata, a vitamina D aumenta a expressão do gene da catelicidina nos 
macrófagos, que participa na atividade antibacteriana. A vitamina D na imunidade 
adquirida atua principalmente nas células T, suprimindo a proliferação de células Th1, 
que provoca uma diminuição na produção do interferão gama e da IL-2 (25).    
 
Epidemiologia 
Nos últimos anos tem-se verificado, na população geral, elevada prevalência 
de hipovitaminose D. Estudos observacionais também têm reconhecido alta 
prevalência de hipovitaminose D nos doentes com HIV (26,27), podendo estar 
associada a pior prognóstico nestes doentes.(28–30) Num estudo de coorte francês 
com 2994 doentes com HIV, Allavena et al.(31) observaram baixos níveis de 25(OH)D 
em 86% dos doentes, sendo que 31% desses doentes apresentavam deficiência de 
vitamina D. Em Portugal, um estudo realizado em 518 doentes com HIV, mostrou um 
défice de vitamina D em 80,1% desses doentes(32). 
Allavena et al.(5) demonstraram um risco 2 vezes maior de défice de vitamina 





Fatores associados com o défice/insuficiência da vitamina D 
Vários fatores de risco relacionados com o HIV e outros não relacionados com 
o HIV têm sido associados ao défice da vitamina D. (33) Alguns fatores de risco como 
o sexo feminino, o inverno, a idade aumentada, o baixo aporte de vitamina D diário e a 
elevada pigmentação da pele são comuns aos da população geral. No entanto, em 
doentes com HIV, a idade não parece estar associada a baixos níveis de vitamina D, 
talvez devido ao facto do coorte de doentes com HIV ser mais jovem que a população 
em geral.(31) O excesso de peso parece estar associado a um aumento da reserva de 
25(OH)D no tecido adiposo, um tecido hormonalmente ativo com um papel importante 
na inflamação e que apresenta VDR. Os metabolitos da vitamina D também 
influenciam a resposta inflamatória do tecido adiposo de várias formas, incluindo na 
modulação da libertação dos fatores pró-inflamatórios como o MCP-1 e o IL-6. (34) 
Para além dos fatores de risco observados na população geral, vários estudos 
têm demonstrado uma associação com a HAART, particularmente com o uso de 
evafirenz, um NNRTI, com o risco aumentado de défice de vitamina D(31,35). Um 
estudo de coorte francês mostrou que o efavirenz, mas não o tenofovir, estava 
associado ao défice de vitamina D. (31) Havers et al.(36), num estudo prospetivo, 
demonstraram um declínio nos níveis de vitamina D associado a dois esquemas 
terapêuticos que incluíam efavirenz, mas não no esquema que incluía atazanavir. No 
entanto, os níveis de vitamina D diminuíram significativamente nas primeiras 24 
semanas após a instituição do esquema com efavirenz, mas não houve um declínio 
significativo entre a 24ª e a 48ª semana. 
O mecanismo pelo qual o efavirenz interfere no nível de vitamina D tem sido 
associado à indução do citocromo P450 e ao efeito que isso tem em várias enzimas 
dessa família, como o CYP24, que inativa tanto a 25(OH)D como a 1,25(OH)2D. O 
efavirenz também diminui a expressão do citocromo CYP2R1, que converte a vitamina 
D3 e D2 em 25(OH)D.(35) 
No entanto, tem sido demonstrado que os IP e o tenofovir aumentam os níveis 
de vitamina D.(37,38) Num coorte suíço, Mueller et al.(37) mostraram que doentes 
com HIV tratados com tenofovir apresentavam níveis aumentados de 1,25(OH)2D, que 
resultava da ativação da 1-α-hidroxilase através de autorregulação renal associado à 
perda de potássio pelo rim. Os IP também podem inibir o CYP3A4 ou o CYP24, 
inibindo desta forma a hidroxilação de 25(OH)D para 1,25(OH)2D e aumentando o 
nível de vitamina D.  
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Apesar do efavirenz ser o fármaco mais implicado no défice de vitamina D, 
outros fármacos podem estar envolvidos. No estudo Monet (39), tanto o efavirenz 
como a zidovudina (NTRI) foram associados ao défice de vitamina D. Nesse mesmo 
estudo, quando o esquema terapêutico foi alterado para outro que incluía darunavir 
(IP), verificou-se um aumento nos níveis de vitamina D, com um maior aumento nos 
doentes tratados inicialmente com efavirenz ou zidovudina.  
 
Consequência do défice de vitamina D  
O défice de vitamina D tem sido associado a um maior risco de infeções, 
doenças cardiovasculares, resistência à insulina e diabetes, dislipidemia, doenças 
autoimunes e neoplasia do cólon, próstata e da mama. (40,41) 
Kim et al.(42) demonstraram a existência de uma interação entre a carga viral 
do HIV e os lipopolissacarídeos, citoquinas pró-inflamatórias, e recetores toll dos 
macrófagos, que induzem a ativação do CYP27B1 (1alfa-hidroxilase do 25(OH)D), 
com consequente diminuição dos níveis de vitamina D .  
 
 Osteopenia e osteoporose  
Doentes com HIV têm um risco 3 vezes maior de desenvolver osteoporose 
comparativamente com doentes sem HIV (44). No entanto, para além do risco 
aumentado de osteoporose nos doentes com HIV, o uso de HAART tem um risco de 
osteopenia 2,5 vezes maior (44), sendo predominante no primeiro ano de HAART.  
A etiologia da osteopenia nos doentes com HIV é multifatorial. Para além do 
défice de vitamina D e do uso de HAART, outros fatores como perda ponderal, 
diminuição da atividade física, uso de glucocorticóides, infeção por HCV, doença renal 
crónica e hiperparatiroidismo estão associados à osteopenia (45). A vitamina D 
aumenta a absorção intestinal de cálcio, regula os osteoblastos e regula a atividade da 
PTH por feedback negativo. (46) 
Uma associação positiva entre o défice de vitamina D e a osteopenia nos 
doentes HIV foi demonstrada em poucos estudos (47,48). No entanto, a maioria dos 
estudos realizados em doentes HIV não mostrou nenhuma associação entre a 
vitamina D e a osteopenia (49–51). Casado et al.(51) demonstraram que fatores 
secundários como a hepatite C e a doença renal crónica estavam associados a 
osteopenia, mas nenhuma associação foi demonstrada com o défice de vitamina D. 
O uso de tenofovir também tem sido associado a diminuição da densidade 
mineral óssea (2-6), possivelmente provocada pelo aumento da caliúria induzida pelo 
tenofovir (7-14) que induz hipofosfatemia e osteomalacia (15-17). O efeito ósseo do 
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tenofovir pode também ser condicionado pela sua ação na PTH, uma vez que a 
secreção dessa hormona aumenta após o início da terapia com o tenofovir. (21)  
 
 Doença cardiovascular, resistência à insulina, diabetes  
A infeção por HIV aumenta o risco cardiovascular.(52) Este risco é multifatorial, 
incluindo os fatores de risco tradicionais e outros associados ao HIV, tais como o 
aumento da inflamação e a HAART (53). A introdução da HAART diminuiu muito a 
mortalidade nos doentes HIV, mas observou-se um incremento das manifestações de 
doença aterosclerótica mais precocemente.(54)  
Estudos observacionais em indivíduos sem HIV têm demonstrado uma 
associação independente entre o défice de vitamina D e a doença cardiovascular.(55) 
Os mecanismos propostos sobre o papel da vitamina D nas doenças cardiovasculares 
incluem a supressão do sistema renina-angiotensina e a estimulação da proliferação e 
diferenciação celular induzida pela ligação da 1,25(OH)2D aos recetores do coração, 
do endotélio e do músculo vascular liso.(56) O défice de vitamina D tem sido 
associado ao aumento da cIMT, um marcador importante para a doença 
cardiovascular, (57) e ao aumento no cálcio da artéria coronária (58). 
Estudos em pessoas saudáveis demonstraram uma relação inversa entre o 
nível de vitamina D e o nível de triglicerídeos e resistência à insulina.(59) Um estudo 
recente demonstrou uma relação inversa entre o nível de vitamina D e o colesterol 
total, mas não com o LDL em mulheres com HIV tratadas com HAART.(60) Schwartz 
et al.(61) não demonstraram nenhuma associação entre o défice de vitamina D e o 
colesterol; no entanto, o défice de vitamina D foi associado a um nível de triglicerídeos 
aumentados em doentes HIV tratados com HAART. 
Um estudo de coorte demonstrou que os doentes HIV com défice de vitamina D 




O défice de vitamina D está associado a uma maior incidência de tuberculose 
nos doentes com HIV.(63) A vitamina D é necessária para a resposta efetiva dos 
macrófagos aos diversos patogéneos, incluindo o Mycobacterium tuberculosis 
complex, onde desempenha um papel crítico na ativação dos macrófagos através da 
sinalização dos recetores toll, libertação do TNF-α, mediação da função da 
catalecidina através do IFN-γ, maturação dos fagolisossomas e autofagia, e morte de 
microbactérias intracelulares.(64–66) Estes efeitos parecem estar dependentes da 
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disponibilidade de 25(OH)D que será convertido em 1,25(OH)2D, cujas respostas a 
este metabolito são mediadas através dos  VDR.(67) 
A infeção por vírus da hepatite C é significativamente mais prevalente nos 
doentes com HIV comparativamente com a população geral. Os indivíduos com 
coinfeção HIV/HCV apresentam uma menor resposta ao tratamento da hepatite C e 
maior progressão para doença hepática avançada quando comparados com indivíduos 
infetados apenas com HCV.(68) Terrier et al.(69) demonstraram uma associação 
independente entre o défice de 25(OH)D e fibrose hepática severa na biópsia de 
doentes coinfetados. No entanto, nenhuma associação foi verificada entre o nível de 
25(OH)D e uma resposta virológica sustentada ao tratamento do HCV.  
 
 Progressão do HIV  
O défice de vitamina D tem sido associado ao aumento da morbilidade e da 
mortalidade nos doentes com HIV não tratados (29) e tratados (28,30) com HAART, ao 
menor ganho de células CD4+ na terapia antirretroviral (70) e ao aparecimento de 
doenças definidoras de SIDA (28). Shepherd et al.(71) demonstraram ainda que o 
défice acentuado de 25(OH)D estava associado ao aumento progressivo de dois 
marcadores inflamatórios, IL6 e PCR, e que o aumento do PCR ao longo do tempo 
aumentava o risco de morte. Estes dados confirmam o valor prognóstico dos 
marcadores inflamatórios elevados e sugerem que o défice de vitamina D pode 
agravar o estado inflamatório dos doentes com HIV.  
Vários estudos têm demonstrado uma associação entre os níveis de vitamina D 
e o número de células CD4+, tendo sido, no entanto, refutada por outros. Legeai et 
al.(72) demonstraram que a deficiência grave de vitamina D estava associada a níveis 
muito baixos de células CD4+ e inflamação em doentes não tratados. Shepherd et 
al.(71) também demonstraram que níveis mais elevados de 25(OH)D estavam 
associados a um aumento de células CD4+, o que suporta a hipótese de que a 
vitamina D é uma cofator para a restauração das células CD4+(70) e a sua 
proliferação(73), embora noutros estudos esta associação não tenha sido observada 
(74).  
Mueller et al.(37) observaram que o aparecimento de doenças definidoras de 
SIDA estava associado a níveis baixos de 1,25(OH)2D, mas não de 25(OH)D, o que 
pode estar associado a uma deficiência na 1-hidroxilase associada à inflamação.  
Alguns estudos demonstraram ainda que polimorfismos no VDR estavam 
associados a rápida progressão para SIDA em doentes HIV (35 e 36). 
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 Transmissão vertical 
O défice de vitamina D afeta tanto a progressão da doença e a mortalidade em 
grávidas com HIV, como aumenta a taxa de transmissão vertical do HIV e a 
mortalidade infantil.(29,75)  
Os níveis de vitamina D em crianças amamentadas depende do nível de 
vitamina D materno.(76) Crianças sem HIV e que são expostas durante a 
amamentação ao HIV podem ter deficiência de vitamina D, uma vez que défices de 
vitamina D são comuns em mulheres com HIV devido aos fatores relacionados com o 
HIV e com a HAART.(31) Num estudo em recém-nascidos de mães infetadas e com 
hipovitaminose D, Mehta et al.(75) demonstraram uma maior transmissão materno-
fetal quando estes são amamentados e maior mortalidade perinatal.  
Estudos recentes sugeriram ainda que a vitamina D pode ajudar no 
desenvolvimento placentar (77) e no desenvolvimento do sistema imunitário do feto. 
Um sistema imunitário mais forte contribui para uma diminuição da transmissão 
vertical e diminui o risco de infeção por tuberculose.(78)   
 
Suplementação de vitamina D 
 A suplementação com vitamina D pode ser um método eficaz para reduzir a 
inflamação nos doentes HIV.(71) 
As guidelines de 2014 da Sociedade Clínica Europeia de SIDA (79), para além 
de recomendarem o rastreio, recomendam a suplementação em doentes com níveis 
de 25(OH)D < 10ng/mL. Quando níveis de 25(OH)D entre 10 e 20 ng/mL, a 
suplementação está recomendada apenas em doentes com osteopenia, osteomalacia 
ou hiperparatiroidismo. A administração diária de 100 UI de vitamina D leva a um 
aumento dos valores séricos de 25(OH)D de aproximadamente 1 ng/ml. Alguns 
especialistas preferem uma dose de carga, ex. 10,000 UI vitamina D diárias durante 8-
10 semanas em pessoas com défice de vitamina D (<10ng/mL). O objetivo principal é 
atingir níveis séricos >20 ng/ml e manter valores normais de PTH. McComsey et 
al.(80) recomendaram a suplementação de 50,000 UI de vitamina D semanais durante 
8-12 semanas e depois mensalmente, para atingir um valor sérico de 25(OH)D 
>32ng/mL em doentes HIV com doença óssea. 
Para além disso, doentes que usem efavirenz necessitam de maiores doses de 
vitamina D comparativamente com outros antirretrovirais, uma vez que aumentam o 
catabolismo da 25(OH)D. No entanto, a dose precisa ainda não foi definida(79). Um 
estudo realizado em doentes HIV com HAART (81), demonstrou um aumento nos 
biomarcadores ósseos após suplementação com 300,000 UI de vitamina D 
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intramuscular. O mecanismo proposto baseia-se na ligação da vitamina D aos VDR 
presentes na membrana dos osteoclastos e osteoblastos, ativando estas células que 
são necessárias para o normal remodelamento ósseo. No entanto, este estudo não 
avaliou a densidade óssea. Campbell et al.(82) sugeriram um possível benefício da 
suplementação com vitamina D na prevenção da toxicidade mitocondrial associada a 
NRTI, tanto em crianças como em adultos.  
Um estudo randomizado em doentes com doença cardíaca congestiva mostrou 
que a suplementação vitamínica com 2,000 UI de colecalciferol diminui os níveis de 
citoquina pró-inflamatórias (TNF-α) e aumenta o nível de citoquinas anti-inflamatórias 
(IL10), embora nenhuma alteração no PCR tenha sido notada.(83) No entanto, um 
outro estudo (74) não demonstrou nenhum benefício na resistência à insulina nem nos 
marcadores inflamatórios (TNF-α). Longenecker et al.(84) realizaram um estudo nos 
EUA, onde demonstraram que a suplementação de 4000 UI de vitamina D3 diária 
durante 12 meses em doentes com HIV e défice de vitamina D melhorava os níveis de 
vitamina D e o colesterol. No entanto, nenhuma alteração foi visível ao nível da função 
endotelial e verificou-se um agravamento da resistência à insulina.  
A suplementação com vitamina D pode promover respostas antibacterianas 
nos doentes com HIV, diminuindo o crescimento do Mycobacterium tuberculosis 
através da indução da autofagia.(65) Realegeno et al.(85) demonstraram que a 
indução da autofagia pelos macrófagos através do 1,25(OH)2D não apenas estimula a 
morte do M. tuberculosis, mas também inibe a replicação do HIV. A suplementação 
vitamínica pode, assim, diminuir a progressão do HIV e prevenir o desenvolvimento da 
tuberculose e outras doenças oportunistas. Se estudos clínicos forem realizados e 
comprovarem a eficácia da suplementação da vitamina D na prevenção de tuberculose 
em doentes com défice de vitamina D, esta pode ser uma opção terapêutica custo-
efetiva e não-tóxica.  
A toxicidade da vitamina, caraterizada por hipercalcemia, é observada muito 
raramente. Hathcook et al.(86) avaliaram vários estudos e não encontraram nenhum 
caso de intoxicação em indivíduos com doses até 10,000 UI diárias de colecalciferol. 
 
Vitamina E 
A vitamina E atua na fagocitose dos neutrófilos, proliferação dos linfócitos, 
aumenta a produção de IL-2 que induz a maturação dos linfócitos B e maturação das 
células T, e reduz a produção de citoquinas inflamatórias como TNF-α e IL-6.(87) O 
aumento da produção de TNF-α provoca uma maior libertação de radicais livres, que 
provocam dano celular e iniciam a apoptose, e consequentemente ativam a replicação 
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viral através da indução do fator nuclear NK-kB. Antioxidantes como a vitamina E 
reduzem os níveis de NK-kB nos doentes com HIV, diminuindo a ativação da 
replicação viral e a morte celular (88).  
 
Epidemiologia 
Os doentes com HIV têm uma maior predisposição para o défice de vitamina E, 
uma vez que estão mais expostos ao stress oxidativo.(89)  
De acordo com Fawzi, a rápida progressão do HIV parece estar relacionada, 
entre outros fatores, com o défice de vitamina E, tendo em conta as propriedades 
antioxidantes e imunoestimuladoras (90). 
Para além disso, os fármacos antirretrovirais também podem interferir nos 
níveis de vitamina E.(91)  
 
Transmissão vertical 
A vitamina E pode minimizar os efeitos antioxidantes no sinciotrofoblasto e 
prevenir o aborto precoce e a pré-eclâmpsia (92). Pode ainda desempenhar um papel 
na prevenção das malformações fetais (93), reduzindo os radicais livres de oxigénio. 
Os níveis maternos de vitamina E também podem estar correlacionados com o 
aumento do crescimento fetal e diminuição do risco de baixo peso ao nascimento (94). 
 O défice de vitamina E diminui ao longo da gravidez, podendo o aumento dos 
níveis de vitamina E durante a gravidez resultar do aumento na capacidade de 
transportar vitamina E no plasma. A β-lipoproteina é o transportador major e está 
elevado como parte da hiperlipidemia associada à gravidez.(95) Desta forma, este 
aumento pode não significar um verdadeiro aumento nos níveis de tocoferol. 
 
Associação com HAART  
A utilização da HAART pode diminuir o stress oxidativo nos doentes com HIV, 
no entanto o seu papel no stress oxidativo permanece controverso.(91)  
 Embora limitado por uma amostra pequena e um pequeno seguimento, existe 
evidência de que a vitamina E fornece algum benefício aos doentes com HAART, 
aumentando a viabilidade dos linfócitos ou diminuindo a carga viral e o stress 
oxidativo.(96) Tang et al.(97) demonstraram níveis maiores de antioxidantes nos 
doentes em uso de terapia combinada com IP e NRTI, comparativamente com os que 
recebiam monoterapia com NRTI. Pontes Monteiro et al.(98) observaram 
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concentrações baixas de α-tocoferol em 41,3% dos pacientes em uso de terapia dupla 
(zidovudine + didanosine). 
 
Suplementação de vitamina E 
Um estudo em doentes canadianos com HIV (96), demonstrou que a 
suplementação de vitamina E estava associada a uma diminuição do stress oxidativo 
e, desta forma, a uma menor progressão do HIV. 
Vários estudos sugeriram um benefício da suplementação com vitamina E em 
doentes HIV com HAART. Munteanu et al.(99) sugeriram que IP combinados com 
suplementação de α-tocoferol poderia diminuir o risco de aterosclerose associado à 
HAART. Kaio et al. (91) sugeriram um potencial benefício de suplementação com 
vitamina E nos doentes HIV, principalmente nos que usam NRTI em conjunto com 






 Os défices de vitamina B têm sido muito bem documentados nos doentes com 
HIV, mesmo nos estados inicias assintomáticos.(8) O défice de vitamina B12 tem sido 
encontrado em 10-35% dos doentes com HIV (100), estimando-se uma prevalência de 
12-13% nos países desenvolvidos.(101,102) Beach (103) demonstrou défices de 
vitamina B2 em 26%, de vitamina B6 em 53% e vitamina B12 em 23% em doentes 
com HIV. Outro estudo observou um défice de vitamina B9 (ácido fólico) em 64% dos 
74 doentes com HIV em estudo (104). 
 
Vitamina B6 
O défice de vitamina B6 afeta tanto a imunidade celular como a humoral. O 
défice desta vitamina reduz significativamente o número de linfócitos, a proliferação 
linfocítica e a produção de IL-2. Nos doentes com HIV, o défice de vitamina B6 está 






Vários fatores têm sido associados ao défice de vitamina B12, como a mais 
rápida progressão da doença e a diminuição das células CD4+ (8,101), anemia (106), 
alterações neuro-cognitivas e neuropatia/mielopatia (107) Semeere et al. (108) 
demonstram que quanto maior a taxa de declínio de células CD4+, maior o défice de 
vitamina B12, o que sugere que o défice de vitamina B12 possa resultar da progressão 
da doença. 
Em estudos clínicos, doentes com défice de vitamina B12 apresentam uma 
redução da função dos neutrófilos, enquanto que estudos in vitro indicam que a 
suplementação com vitamina B12 está associada a uma melhoria na função dos 
anticorpos (105). 
 
Vitamina B9  
O défice de ácido fólico está associado ao aumento do risco cardiovascular e a 
disfunção endotelial. Após o início da HAART, a doença cardiovascular é considerada 
uma das principais causas de morte nos doentes com HIV.  
Um estudo randomizado (109) avaliou o efeito da suplementação com ácido 
fólico na resposta vascular à hiperemia reativa no antebraço de doentes HIV com 
HAART, verificando-se que a suplementação com ácido fólico por um período curto 
melhorava a reatividade vascular nos doentes com HIV, aumentava o nível sérico de 
ácido fólico e diminuía os níveis de homocisteína em 15%. No entanto, devem ser 
realizados mais estudos para avaliar se a suplementação de ácido fólico a longo prazo 
pode reduzir os eventos cardiovasculares nesta população de doentes.  
O aumento da sensibilidade à insulina com a suplementação de ácido fólico foi 
demonstrado num estudo em indivíduos obesos (110). No entanto, Grigoletti et 
al.(109) não conseguiram demonstrar os mesmos resultados em doentes com HIV. 
 
Vitamina C  
Epidemiologia 
A vitamina C atua em sinergia com a vitamina E no processo antioxidativo 
(111).  
O nível plasmático de ácido ascórbico em doentes com HIV é menor, o que 
sugere que estes indivíduos tenham uma maior necessidade de suplementação com 
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vitamina C que os indivíduos não HIV (3). Desta forma, o nível desta vitamina pode 
diminuir no doente com HIV, mesmo na presença de uma dose diária recomendada.  
O défice de vitamina C em modelos animais resulta numa diminuição da 
resposta imune celular. A vitamina C aumenta a proliferação de linfócitos T e B e o 
risco de infeções diminui (105).  
 
Associação com HAART 
Alguns estudos demonstraram uma diminuição nos níveis de antirretrovirais 
associados à ingestão de vitamina C e que altas doses de vitamina C podem reduzir 
significativamente os níveis de indinavir.(112) No entanto, outros estudos têm 
demonstrado que alguns efeitos laterais dos antirretrovirais, nomeadamente a 
leucopenia associada a zidovudina, podem ser prevenidos através da suplementação 
de vitamina C em modelos animais (113).  
 
Suplementação de vitamina C 
A pesquisa sobre a interação entre os níveis de vitamina C e o HIV têm sido 
limitadas a modelos animais. Desta forma, existem poucos estudos in vivo para que se 
possa concluir a eficácia da suplementação da vitamina C em doentes HIV. Um estudo 
nos EUA demonstrou que a suplementação com doses altas de vitamina C nos 
doentes HIV estava associada a um menor risco de progressão para SIDA (114). 
Merenstein et al.(115) demonstraram uma melhoria na adesão HAART associada à 




Os défices vitamínicos são comuns na população HIV e estão associados a 
diversas comorbilidades. A suplementação vitamínica tem-se mostrado útil em 
doenças crónicas, como o HIV, podendo melhorar os sintomas da doença ou reduzir 
os efeitos adversos da terapêutica. Assim, a suplementação vitamínica tanto pode 
complementar o tratamento, diminuindo os potenciais efeitos laterais da HAART, como 
pode ser utilizada nos doentes dos países subdesenvolvidos, onde os défices são 
mais significativos e o acesso aos antirretrovirais é mais limitado. Alguns estudos 
também sugeriram que nos doentes com HAART devem ser utilizadas doses mais 
elevadas de vitaminas para uma eficaz suplementação. 
A maioria dos estudos, com exceção da vitamina D, refere-se a países 
subdesenvolvidos, com défices nutricionais superiores aos do nosso país, pelo que 
não se podem extrapolar os dados para a nossa população de doentes. 
A suplementação de vitamina A em gestantes HIV-positivas não é 
recomendada como intervenção de saúde pública para reduzir o risco de transmissão 
vertical. A suplementação de vitamina D está recomendada em doentes com níveis de 
25(OH)D <10ng/ml ou em doentes com níveis de 25(OH)D entre 10 e 20 ng/mL com 
risco aumentado de osteoporose. A suplementação com ácido fólico pode ter algum 
papel na prevenção de doença cardiovascular. Embora as vitaminas C e E sejam 
efetivos antioxidantes in vitro, existem poucos estudos em humanos que nos permitam 
avaliar a eficácia dessas vitaminas in vivo.  
No entanto, faltam recomendações para a suplementação em doentes com 
infeção HIV, e mais estudos precisam ser realizados para determinar a dose de 
vitaminas adequada para a suplementação. Nessa avaliação devem ser diferenciados 
os doentes HIV tratados e não tratados com HAART. O impacto da suplementação na 
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